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EMBOLES LYMPHATIQUES DES CARCINOMES MAMMAIRES 
INVASIFS FÉLINS : AMÉLIORATION DE LEUR DÉTECTION PAR 
IMMUNOHISTOCHIMIE ET VALEUR PRONOSTIQUE
LYMPHATIC EMBOLI OF FELINE INVASIVE MAMMARY CARCINOMA: 
IMPROVED DETECTION USING IMMUNOHISTOCHEMISTRY AND 
PROGNOSTIC VALUE
Par Fanny BESNARD(1)
(Communication présentée le 02 Juin 2016
Manuscrit accepté le 25 Juillet 2016) 
Notre étude rétrospective avec suivi clinique de 350 chattes a pour objectifs de déterminer la fréquence 
de l’embolisation lymphatique et sa corrélation avec les autres caractéristiques du carcinome mam-
maire invasif félin, de valider un marqueur immunohistochimique d’aide à la mise en évidence des 
emboles lymphatiques et de déterminer s’il améliore la prédiction pronostique. Nos résultats indiquent 
que l’invasion lymphovasculaire concerne 41% des carcinomes mammaires, notamment ceux de grande 
taille et/ou de haut grade et/ou négatifs pour le récepteur à la progestérone. L’embolisation lympha-
tique est un facteur pronostique fort lié au risque de généralisation métastatique et de décès lié au 
cancer. Dans près de 8% des cas, les coupes histologiques colorées par l’hémalun-éosine-safran (HES) 
ne permettent pas de statuer avec certitude sur sa présence. Le marqueur LMO2 (LIM-only domain 
protein-2), spécifique de l’endothélium lymphatique, permet de reclasser les cas douteux et participe 
à prédire le risque de décès des chattes à court terme après l’exérèse chirurgicale du carcinome.
Mots-clés : chat, glande mammaire, carcinome, système lymphatique, marqueur, pronostic médical.
Résumé
(1)  Rupalley, 14230 Isigny sur mer, France 
Mail : fanny-besnard@orange.fr 
Our retrospective study with clinical follow-up aimed at determining the frequency of lymphovascular 
invasion and its correlation with the clinico-pathological parameters of 350 feline invasive mammary 
carcinomas. The objectives were also to validate an immunohistochemical marker to increase the 
accuracy of detection of lymphatic emboli, and to determine its prognostic value. Our results show 
that lymphatic emboli were detected in 41% of the feline invasive mammary carcinomas, especially 
larger-sized, higher-grade and/or PR-negative carcinomas. Lymphovascular invasion is a strong prog-
nostic factor of distant metastasis and specific survival. In about 8 % of the cases, the presence of 
lymphatic emboli was uncertain on haematoxylin-eosin slides. The lymphatic endothelium-specific 
marker LMO2 (LIM-only domain protein-2) allowed to reassign the doubtful cases, and helped in the 
prediction of the short-term risk of death of cats following surgical removal of the carcinoma.
Key words: cat, mammary gland, carcinoma, lymphatic system, marker, prognosis.
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INTRODUCTION
Les carcinomes mammaires de la chatte, fréquents, sont de nature 
maligne dans 80 à 96% des cas (Hayes et al. 1981 ; Zapulli et al. 
2005), avec un délai moyen de survie de 10 à 12 mois après le 
diagnostic (Zapulli et al. 2005). Sur le plan de la pathologie com-
parée, on peut les rapprocher des carcinomes mammaires chez la 
femme, qui sont aussi le cancer du sein le plus fréquent et le plus 
mortel avec 410 000 décès annuels en 2002. Il est alors nécessaire 
de connaître les facteurs pronostiques afin de prévenir le devenir 
du patient et de mettre en place un plan thérapeutique adapté. 
Ceux utilisés dans le pronostic du cancer du sein sont également 
connus dans l’espèce féline :  la taille tumorale (MacEwen et al. 
1984 ; Ito et al. 1996 ; Viste et al. 2002 ; Millanta et al. 2005 a; 
Seixas et al. 2011), la présence ou non de métastases ganglion-
naires ou à distance (Weijer et al. 1983 ;  Ito et al. 1996 ; Seixas 
et al. 2011, Zapulli et al. 2014), le type et le grade histologique du 
carcinome (Weijer et al. 1983 ; Ito et al. 1996 ; Castagnaro et al. 
1998 ; Millanta et al. 2002 ; Seixas et al. 2011 ;Segonzac, 2013 ; 
Zapulli et al. 2014), le caractère complet de l’exérèse chirurgicale 
(Weijer et al. 1983), le score d’expression du facteur de croissance 
épidermique de type 2 (HER2) (Millanta et al. 2005b ; Rasotto 
et al. 2011), l’expression des récepteurs des œstrogènes et de 
la progestérone (Millanta et al. 2005b ; Millanta et al. 2006) et 
l’invasion lymphovasculaire (Seixas et al. 2011 ; Preziosi et al. 
2002 ; Tanabe et al. 2002 ;Sarli et al. 2003; Zapulli et al. 2014). 
L’invasion lymphovasculaire est définie par la présence de cellules 
tumorales dans un espace vasculaire délimité par un alignement de 
cellules endothéliales, dans la zone jouxtant le carcinome invasif 
(Gujam et al. 2014a). Lorsque cet espace concerne des vaisseaux 
lymphatiques, on parle d’invasion lymphovasculaire ou LVI (lym-
phovascular invasion), pour la distinguer de l’invasion des vaisseaux 
sanguins ou BVI (blood vessel invasion). En fréquence, l’invasion 
lymphatique domine largement l’invasion vasculaire sanguine. 
Elle est l’étape initiale obligatoire à la dissémination métastatique 
du carcinome par voie lymphatique vers les ganglions régionaux, 
puis le reste de l’organisme. Or la progression loco-régionale ou à 
distance constitue la principale cause de décès lors de carcinome 
mammaire, d’où l’importance de connaître la présence d’emboles 
lymphatiques.  
Actuellement recherchés uniquement sur coupes colorées par 
l’hémalun-éosine-safran (HES), ces emboles lymphatiques sont 
observés dans 37 à 70% des carcinomes mammaires félins selon 
les auteurs, avec une moyenne de 50% sur 804 cas (Millanta 
et al. 2006, Seixas et al. 2007 ; Pohu, 2011 ; Mills et al. 2015). 
Bien que peu étudiée, la valeur pronostique de l’embolisation 
lymphatique est démontrée d’une part en analyse univariée, 
de façon significative pour le risque de métastase à distance et 
celui de survie globale (Pohu, 2011 ; Segonzac, 2013) et d’autre 
part, de façon significative et indépendante pour la survie sans 
progression et la survie spécifique (Pohu, 2011, Seixas et al. 
2011; Segonzac, 2013). 
L’utilisation de marqueurs immunohistochimiques de l’endothé-
lium des vaisseaux lymphatiques permet d’améliorer la détection 
de l’invasion lymphovasculaire. Ainsi, chez la femme dans le 
cancer du sein, par comparaison avec l’histologie standard HES, 
l’emploi du marqueur D2-40, un anticorps monoclonal spéci-
fique de la podoplanine(2), augmente la sensibilité de détection de 
la LVI de 20% dans les carcinomes sans métastase ganglionnaire 
et de 16% dans les carcinomes avec métastases ganglionnaires. 
Contrairement à la situation en pathologie humaine (Kahn et 
al. 2002 ; Evangelous et al. 2005 ; Van der Auwera et al. 2005) 
et canine (Sleeckx et al. 2013), aucune publication n’a encore 
rapporté l’utilisation de marqueurs immunohistochimiques de 
l’endothélium des vaisseaux lymphatiques dans l’espèce féline 
afin d’améliorer la sensibilité et la spécificité de la détection de 
l’embolisation lymphatique. 
Dans cet article, nous nous proposons, dans une première 
partie, d’évaluer la fréquence de l’embolisation lymphatique des 
carcinomes mammaires invasifs félins par la technique classique 
en histologie HES et de préciser sa valeur pronostique. Dans 
la seconde partie, nous présentons les  résultats concernant 
l’utilisation, pour la première fois en oncologie mammaire 
féline, d’une méthode immunohistochimique de détection des 
emboles lymphatiques, en précisant si son emploi améliore ou 
non l’évaluation du risque de décès lié au cancer, de nos patients. 
MATÉRIEL ET MÉTHODES 
Origine et constitution de la cohorte
Nous avons réalisé une étude rétrospective à partir des cas 
décrits comme adénocarcinome mammaire par deux laboratoires 
d’anatomie pathologique vétérinaire : le Laboratoire d’histo-
pathologie animale (LHA) de l’École Nationale Vétérinaire, 
Agroalimentaire et de l’Alimentation Nantes-Atlantique (Oniris) 
et le Laboratoire d’anatomie pathologique vétérinaire (LAPV) 
d’Amboise. Ceux de la base de données du LHA ont été dia-
gnostiqués entre le 1er janvier 2004 et le 31 décembre 2009 par 
l’un des deux vétérinaires pathologistes, les Docteurs vétérinaires 
Olivier Albaric et Sophie Labrut. Ceux du LAPV l’ont été entre 
le 1er janvier et le 31 décembre 2008.
Nous incluons dans la cohorte les  chattes ayant présenté au 
cours de ces huit années, comme tumeur maligne primitive, un 
carcinome mammaire invasif traité seulement par chirurgie ; les 
données cliniques sont connues au minimum sur une période 
de deux ans après l’exérèse, par un suivi obtenu à l’aide de 
questionnaires téléphoniques, courriers et courriels. Ces cas ont 
fait l’objet d’une relecture intégrale des caractéristiques histolo-
giques et les prélèvements disponibles conservés sous paraffine 
ont permis les études complémentaires en immunohistochimie. 
N’ont pas été retenues :
(2)  La podoplanine est une mucoprotéine transmembranaire (38kd) reconnue par l’anticorps D2-40. La podoplanine est exprimée sélectivement dans les endothéliums 
lymphatiques.
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-  les chattes dont le carcinome mammaire non infiltrant est 
révélé in situ par immunohistochimie et la mise en évidence 
de la protéine p63;
-  les chattes présentant une autre tumeur maligne avant ou au 
moment du diagnostic du carcinome mammaire ;
-  les chattes dont le devenir est inconnu après le diagnostic de 
carcinome mammaire, notamment par défaut de suivi, lorsque 
les propriétaires ne reviennent pas chez le vétérinaire traitant ;
-  les chattes traitées par chimiothérapie adjuvante.
La fréquence de l’embolisation lymphatique des carcinomes 
mammaires invasifs, visualisée en histologie standard HES, et 
sa valeur pronostique sont ainsi rapportées, dans la première 
partie des résultats, à partir de cette cohorte totale de 350 car-
cinomes mammaires invasifs, la plus grande cohorte rétros-
pective à ce jour rassemblée en oncologie mammaire féline. 
Dans un second temps, pour vérifier si l’emploi d’une méthode 
immunohistochimique de détection des emboles lympha-
tiques, améliore ou non l’évaluation du risque de décès lié 
au cancer, nous avons réalisé une sélection de cas choisis en 
fonction de l’embolisation lymphatique ; elle élimine:
-  les cas douteux d’après l’histologie standard (HES),
-  les cas ne présentant pas d’embole lymphatique sur les coupes 
HES, dont le statut ganglionnaire est connu : de ce fait, sont 
exclus les cas où le nœud lymphatique de drainage n’a pas été 
prélevé pour l’analyse histopathologique ,
-  les cas sans embole lymphatique mais avec des métastases à 
distance au moment du diagnostic.
La base de données
La base de données comporte tout d’abord les données concer-
nant les chattes de la cohorte : la race, le poids, la date de nais-
sance, les antécédents de reproductrice avec la date éventuelle 
de l’ovariectomie, l’âge au diagnostic du carcinome mammaire, 
les antécédents possibles de lésions mammaires antérieures au 
diagnostic du carcinome.
Elle rapporte pour chaque cas les caractéristiques du carcinome 
et de son traitement : la date du diagnostic histologique, le 
caractère unique ou multiple du carcinome, sa taille détermi-
née à partir des coupes histologiques, sa localisation, son stade 
ganglionnaire et le type de chirurgie mammaire réalisé (exérèse 
complète ou non). 
Le bilan d’extension fait état de l’apparition d’une récidive vraie 
ou d’une nouvelle tumeur mammaire, la progression locale du 
carcinome, l’apparition ou non de métastases ganglionnaires, la 
progression loco-régionale, l’apparition ou non de métastases 
à distance et la durée de survie sans progression, c’est-à-dire 
sans récidive vraie ni métastases ganglionnaires et à distance).
Les données histologiques se réfèrent aux recommandations de 
l’AJCC (American Joint Commitee On Cancer) concernant le cancer 
du sein et aux  critères de l’OMS (organisation mondiale de la 
santé), que nous avons appliqués au carcinome mammaire félin : 
le grade selon Elston et Ellis(3), la présence ou non d’une infiltra-
tion dermique, d’une ulcération cutanée, d’une différentiation 
épidermoïde, d’une infiltration musculaire, d’embolisations 
lymphatiques, d’une inflammation péri-tumorale, de nécrose 
centrale. 
Pour chaque cas, les données immunohistochimiques per-
mettent de définir un immunophénotype à partir de l’expression 
du récepteur a des oestrogènes (ER, estrogen receptor), du récep-
teur de la progestérone (PR, progesterone receptor), de l’index de 
prolifération Ki-67, du facteur de croissance épidermique de type 
2 (HER2), des cytokératines basales 5 et 6, et 14 et du facteur 
de croissance épidermique de type I (EGFR). La classification 
des carcinomes, résultant de ces analyses, peut être consultée 
dans Besnard (2014).
Les marqueurs
Nous avons choisi trois marqueurs des cellules endothéliales des 
vaisseaux lymphatiques pour améliorer la sensibilité de détection 
de l’invasion lymphovasculaire (tableau 1) :
(3)  Les trois grades I, II ou III sont obtenus par l’addition de trois critères cotés de 1 à 3: architecture, atypies cytonucléaires et nombre de mitoses. Grade I pour un score de 
3 à 5, grade II pour un score de 6 ou 7 et grade III pour un score de 8 et plus.
Antigène
Anticorps primaire  
(type, référence, concentration, temps 
d’incubation)
Démasquage antigénique Système de révélation
FoxP1 
Forkhead box protein P1
Polyclonal de lapin, IgG,
Spring E1906, 1/150, 
1 heure
Chaleur en milieu CC1 (basique),
 
32 minutes
Optiview DAB IHC
(Ventana Medical Systems)
LMO2 
LIM domain-only protein-2
Monoclonal de lapin, IgG, clone SP51,
Spring M351, 1/150, 
1 heure 32 minutes
Chaleur en milieu CC1 (basique),
 
48 minutes
Optiview DAB IHC
(Ventana Medical Systems)
Prox-1 
Homeobox prospero-like protein-1
Polyclonal de lapin, IgG, 
Bioss bs-2774-R, 1/80, 1 heure
Chaleur en milieu CC1 (basique), 
40 minutes
Optiview DAB IHC 
(Ventana Medical Systems)
Tableau 1 : Réactifs et protocoles d’immunohistochimie mis en œuvre pour la mise en évidence des emboles lymphatiques.
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-  LMO2, LIM domain-only protein-2, facteur de transcription 
impliqué dans l’hématopoïèse et l’angiogenèse au cours du 
développement, il est utilisé comme facteur pronostique du 
lymphome B diffus à grandes cellules humain (Gratzinger et 
al. 2009) ;
-  FoxP1, forkhead box protein P1, facteur de transcription norma-
lement exprimé par certains lymphocytes B et également utilisé 
en tant que facteur pronostique immunohistochimique dans 
le lymphome B diffus à grandes cellules humain (Yamada et al. 
2000, Yu et al. 2007) ;
-  Prox-1, homeobox prospero-like protein, facteur de transcription 
impliqué dans le développement du système lymphatique 
(Wigle & Oliver, 1999) et décrit comme bon marqueur endo-
thélial lymphatique dans les espèces humaine (Wilting et al. 
2002) et canine (Sleeckx et al. 2013).
Les méthodes statistiques
Le test du Chi-deux est utilisé pour la comparaison de variables 
discontinues (qualitatives nominales) entre deux ou plusieurs 
groupes indépendants. Une analyse de la variance (ANOVA, 
one-way analysis of variance) permet de comparer des variables 
continues (quantitatives) entre deux ou plusieurs groupes indé-
pendants. Les facteurs pronostiques sont évalués en premier lieu 
par analyse univariée à l’aide de tests du log-rank (méthode non 
paramétrique) avec tracé des courbes de Kaplan-Meier correspon-
dantes. Dans un second temps, pour les analyses multivariées, 
nous faisons appel aux régressions de Cox à risque proportionnel 
(abrégées « modèles de Cox ») pour étudier l’influence sur le 
pronostic soit de plusieurs facteurs pronostiques simultanément 
(appelés covariables du modèle), soit d’un facteur pronostique 
comportant plus de deux sous-effectifs, afin d’obtenir les risques 
relatifs de chaque effectif, soit des facteurs pronostiques expri-
més en variable continue (âge des chattes au diagnostic, taille 
du carcinome, index ER, index PR, index Ki-67). Pour toutes 
les analyses statistiques, une valeur de p<0,05 a été considérée 
comme significative.
RÉSULTATS 
À partir des examens histologiques standard HES
 Fréquence de l’embolisation lympatique et corrélation 
avec les caractères clinico-pathologiques
La moitié des carcinomes ne présentent pas d’emboles lympha-
tiques (181/350, soit 52%). Plus d’un tiers ont des emboles 
avec certitude (133/350, soit 38%). Les carcinomatoses carac-
térisées par une embolisation massive représentent 10 cas 
sur 350 (3%) et 26 cas (7%) sont douteux. En regroupant le 
cas de carcinomes avec embole et ceux de carcinomatose et en 
excluant les cas douteux, 143 cas sur 324 (44%) présentent 
des emboles visibles sur coupes histologiques HS et 181 sur 
324 (56%) ne présentent pas d’emboles. Les cas sans embole 
restent majoritaires 181/350 (52%), même si on inclut dans un 
même groupe tous les cas avec présence ou suspicion d’emboles 
(169/350) soit 58% des cas (tableau 2). Les cas douteux ne sont 
donc pas rares (26/350 cas, soit 7%), ce qui souligne l’impor-
tance d’obtenir un outil d’aide à la mise en évidence des LVI. 
D’un point de vue épidémiologique, seule la présence ou l’ab-
sence d’une maladie concomitante ou ultérieure au carcinome 
(connue dans 191 cas) est significativement corrélée à la présence 
d’emboles lymphatiques. Ce résultat peut être expliqué en 
indiquant dès à présent que les carcinomes avec emboles sont 
rapidement et fréquemment fatals : les chattes dont le carcinome 
est embolisé décèdent souvent de la progression du carcinome 
mammaire. En revanche, les chattes dont le carcinome n’est pas 
embolisé ont plus de chances de mourir d’une autre cause (mala-
die concomitante) que de leur carcinome mammaire. D’un point 
de vue clinique, la taille du carcinome, la visualisation de métas-
tases par échographie abdominale, la présence ou non de métas-
tases ganglionnaires et le stade clinique défini par l’OMS pour 
le carcinome mammaire félin sont significativement corrélés à 
la présence d’emboles. D’un point de vue histopathologique, il 
en est de même pour le type histologique, le grade d’Elston et 
Ellis, l’infiltration dermique ou musculaire, l’ulcération cutanée, 
le caractère complet de l’exérèse chirurgicale, la différentiation 
épidermoïde et l’inflammation péri-tumorale De tous les critères 
immunohistochimiques étudiés, seule l’expression du récepteur 
de la progestérone (PR) est significativement corrélée à la pré-
sence d’emboles.
Valeur pronostique de l’embolisation lymphatique 
La récidive locale vraie (réapparition d’une tumeur au même 
endroit que le carcinome initial, c’est-à-dire sur le site chirurgical 
de mammectomie) est le seul évènement post chirurgical dans 
lequel l’embolisation lymphatique n’intervient pas significati-
vement. 
L’embolisation lymphatique des carcinomes est le facteur pro-
nostique qui a la plus forte influence significative et indépen-
dante sur le risque de généralisation métastatique à distance : les 
carcinomes présentant une embolisation lymphatique massive 
dans le derme (carcinomatose) ont 5,9 fois plus de chances de 
métastaser à distance que les carcinomes sans embole lympha-
Effectifs en  
4 catégories
Effectifs en  
3 catégories
Effectifs en  
2 catégories
Carcinomatose 10  (2,9%)
143  
(40,9%)
169  
(48,3%)
Présence 
d’emboles
133  
(38,0%)
Suspicion 
d’emboles
26  
(7,4%)
26  
(7,4%)
Absence 
d’embole
181  
(51,7%)
181  
(51,7%)
181  
(51,7%)
Tableau 2 : Fréquence de l’embolisation lymphatique des carcinomes 
mammaires invasifs (350 cas).
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tique visible sur coupe histologique. Lors d’embolisation lym-
phatique moins massive, le risque de généralisation métastatique 
est multiplié par 2,3 par rapport aux carcinomes sans embole. 
Le risque de métastases à distance dépend également de la taille 
tumorale et de l’absence de l’expression de la cytokératine-14. 
(tableau 3). 
L’invasion lymphovasculaire est l’un des trois facteurs pronos-
tiques associés au risque de progression du carcinome, définie 
par l’apparition post-chirurgicale d’une nouvelle tumeur, métas-
tase ganglionnaire et/ou métastase à distance. Lors d’embolisa-
tion lymphatique certaine ou suspectée sur coupe HES, le risque 
de progression du carcinome est multiplié par 1,4 par rapport 
aux carcinomes sans embole. Les deux autres facteurs, qui ont 
statistiquement la même influence sur le risque de progression, 
sont la taille tumorale au seuil de deux cm de diamètre, et la 
positivité pour le récepteur alpha des œstrogènes (tableau 4). 
La survie globale dépend également significativement de l’embo-
lisation lymphatique dans la cohorte étudiée, ainsi que de la taille 
tumorale, la présence de métastases à distance au diagnostic, 
le fait que le carcinome infiltre le derme, et la pratique d’une 
ovariectomie, quel que soit l’âge auquel elle est pratiquée Le 
risque de décès, toutes causes confondues, est multiplié par trois 
en présence d’une carcinomatose et par 1,5 en présence d’une 
embolisation moins massive. (tableau 5). D’une part, ces résultats 
confirment l’importance pronostique du stade clinique (T et 
M, Taille et Métastase), dans lequel le stade ganglionnaire peut 
être remplacé par l’embolisation lymphatique, pour connaître la 
mortalité post-diagnostic des chattes. D’autre part, ces résultats 
confirment l’existence d’une réponse à la stérilisation des chattes, 
en faveur d’une certaine hormonodépendance des carcinomes 
positifs pour le récepteur de l’œstrogène (ER), les plus à risque 
de progression post-chirurgicale. 
Le risque de décès lié au cancer est associé aux mêmes facteurs que 
ceux de survie globale, auxquels s’ajoutent l’inflammation péri-tu-
morale (de mauvais pronostic) et la positivité pour PR (tableau 6). 
Le risque de décès lié à la tumeur est multiplié par 3 en présence 
de carcinomatose et par 1,5 lors d’embolisation moins massive. 
 À partir de la mise en évidence des emboles 
lymphatiques par immunohistochimie
Choix du marqueur 
En ce qui concerne la spécificité de marquage de l’endothélium 
des vaisseaux lymphatiques, PROX-1 est le marqueur le plus 
médiocre. Il marque aussi bien l’endothélium des vaisseaux 
lymphatiques que tous les tissus susceptibles de les jouxter, 
notamment les cellules carcinomateuses et myoépithéliales. La 
spécificité de FOXP1 est meilleure mais reste imparfaite avec un 
pourcentage de cellules marquées souvent supérieur à 50% dans 
les tissus mammaires hyperplasiques, dysplasiques, tumoraux 
et dans la peau. La recherche d’emboles lymphatiques semble 
donc plus facile qu’avec Prox-1 mais reste difficile du fait d’un 
marquage des tissus jouxtant les vaisseaux lymphatiques. Enfin, 
LMO2 présente la meilleure spécificité de marquage des vais-
Tableau 3 : Facteurs pronostiques du risque de métastases à distance par analyse 
multivariée. Les carcinomes présentant une embolisation lymphatique massive dans 
le derme (carcinomatose) ont 5,9 fois plus de chances de métastaser à distance 
que les carcinomes sans embole lymphatique visible sur coupe histologique. Lors 
d’embolisation lymphatique moins massive, le risque de généralisation métastatique 
est multiplié par 2,3 par rapport aux carcinomes sans embole.
Covariables Catégories P Risque relatif IC-95%
Emboles 
lymphatiques
Absence - 1 -
Présence ou 
suspicion 0,0125 1,42 1,08-1,87
Taille du 
carcinome 1-19 mm - 1 -
ER
≥20 mm 0,0206 1,38 1,05-1,81
Négatif <10% - 1 -
Positif ≥10% 0,0284 1,39 1,03-1,87
Tableau 4 : Facteurs pronostiques de la survie sans progression du car-
cinome par analyse multivariée. L’invasion lymphovasculaire, la taille tumorale 
au seuil de deux cm de diamètre, et la positivité pour le récepteur alpha des oestrogènes 
sont les trois facteurs pronostiques associés au risque de progression du carcinome.
Covariables Catégories P Risque relatif IC-95%
Emboles 
lymphatiques
Absence - 1 -
Carcinomatose 0,0025 2,88 1,46-5,70
Emboles 0,0016 1,49 1,64-1,90
Douteux - - NS
Taille du 
carcinome
1-19 mm - 1 -
≥20 mm 0,0206 1,38 1,05-1,81
Bilan 
d’extension 
à distance 
par imagerie
MX - 1 -
M1 0,0185 2,4 1,16-4,85
M0 NS - -
Infiltration 
dermique
Présente - 1 -
Absente 0,0024 0,68 0,53-0,87
Stérilisation 
(quel que 
soit l’âge)
Femelle 
stérilisée - 1 -
Femelle entière 0,0324 1,3 1,02-1,64
Tableau 5 : Facteurs pronostiques de la survie globale par analyse multivariée. Le 
risque de décès, toutes causes confondues, est multiplié par trois en présence d’une 
carcinomatose et par 1,5 en présence d’une embolisation moins massive.
La survie globale (quelle que soit la cause de la mort), représente la survie en prenant 
en compte toutes les causes du décès.
Covariables Catégories P Risque relatif IC-95%
Emboles 
lymphatiques
Absence - 1 -
Carcinomatose 0,0041 5,88 1,77-19,59
Emboles 0,002 2,31 1,36-3,91
Douteux NS - -
Taille du 
carcinome En mm 0,0002 1,07 1,03-1,11
CK14
Exprimée - 1 -
Totalement 
absente 0,0018 4,43 1,75-11,25
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seaux lymphatiques. Tout comme les deux autres marqueurs 
il marque aussi bien les vaisseaux lymphatiques que les artères 
mais il présente le grand avantage de ne marquer ni les cellules 
mammaires carcinomateuses, hyperplasiques et dysplasiques, 
ni la peau (figure 1).
La sensibilité est excellente pour les trois marqueurs étudiés. 
La qualité de marquage (rapport entre signal spécifique et 
bruit de fond non spécifique) est médiocre pour PROX-1 et 
bonne pour FOX-P1 et LMO2.  Aussi avons-nous retenu le 
marqueur LMO2 pour ses bonnes sensibilité, spécificité et 
qualité de marquage.
Valeur pronostique de l’embolisation lymphatique 
Le marquage par LMO2 révèle que  sur 26 cas douteux en 
histologie HES, 17 (68%) montrent des emboles. Nous avons 
également reclassé 38 cas sans embole visible en HES, dont 
le stade ganglionnaire est connu : parmi eux,  sur 16 cas sans 
embole ni métastase ganglionnaire au moment du diagnos-
tic (statut ganglionnaire N0), quatre (25%) sont reclassés 
avec emboles,  ainsi que 10 sur 22 cas (45%) avec un statut 
ganglionnaire N1. Le marquage de LMO2 permet ainsi de 
reclasser en LVI+ 31 (49%) des 63 cas douteux ou exempts 
d’emboles en HES. L’utilisation du marqueur LMO2 aug-
mente la sensibilité de détection des emboles, notamment 
dans les cas sans atteinte ganglionnaire. 
La confirmation ou l’infirmation de l’invasion lymphovascu-
laire à l’aide du marqueur immunohistochimique LMO2 est 
le meilleur facteur pronostique pour la survie des chattes à un 
an post-diagnostic parmi les 14 systèmes étudiés (tableau 7). 
D’après les résultats obtenus, il est plus pertinent de s’appuyer 
sur le marquage immunohistochimique LMO2 que sur le 
stade ganglionnaire et/ou la présence d’une infiltration der-
mique. S’aider de la taille du carcinome ou de l’infiltration 
musculaire pour reclasser les cas douteux en cas embolisés ou 
non, n’a pas d’apport pronostique valable. Par ailleurs, il est 
plus fiable de réévaluer la présence d’une embolisation lym-
phatique avec le marqueur LMO2 plutôt que de considérer 
les cas douteux comme non embolisés pour prédire la survie 
de la chatte atteinte d’un carcinome mammaire invasif. Enfin, 
l’embolisation lymphatique a une valeur pronostique plus 
significative lorsqu’elle est mise en évidence par immunohis-
tochimie LMO2 (HR=3,7 ; IC-95%=2,1-6,5 ; p<0,0001) que 
par histologie standard seule (HR=1,53 ; IC-95%=1,16-2,03 ; 
p<0,0032) (figure 2).
La recherche d’emboles lymphatiques à l’aide du marqueur 
LMO2 apparaît être une méthode informative en matière de 
pronostic, mais elle ne peut pas être utilisée seule pour évaluer 
le pronostic du patient : elle nécessite d’être intégrée aux autres 
facteurs pronostiques du carcinome mammaire invasif félin. 
DISCUSSION 
 Fréquence de l’embolisation lymphatique 
Covariables Catégories P Risque relatif IC-95%
Stérilisation 
des chattes
Stérilisée (quel 
que soit l’âge) - 1 -
Entière 0,0179 1,4 1,06-1,86
Taille du 
carcinome
1-19 mm - 1 -
≥20 mm 0,0048 1,47 1,13-1,93
Bilan 
d’extension 
à distance
MX - 1 -
M1 0,005 2,88 1,38-6,02
M0 NS - -
Absence - 1 -
Emboles 
lymphatiques
Carcinomatose 0,0026 3,12 1,49-6,52
Emboles 0,0032 1,53 1,16-2,03
Douteux - - NS
Infiltration 
dermique
Présente - 1 -
Absente 0,0261 0,71 0,53-0,96
Inflammation 
péri-
tumorale
Présente - 1 -
Absente 0,037 0,75 0,57-0,98
Positivité 
pour PR
Négatif 
(PR<10%) - 1 -
Positif 
(PR≥10%) 0,0432 0,35 0,13-0,96
Tableau 6 : Facteurs pronostiques de la survie spécifique par analyse multivariée : le 
risque de décès lié au cancer est associé aux mêmes facteurs que ceux de survie globale, 
auxquels s’ajoutent l’inflammation péri-tumorale (de mauvais pronostic) et la positivité 
pour le récepteur de la progestérone.
La survie spécifique est la survie à une cause donnée lorsque toutes les autres causes de 
décès ont été éliminées. Ici c’est le délai écoulé depuis le diagnostic du carcinome jusqu’à 
un décès lié à l’évolution de la tumeur.
Figure 1 : Immunomarquage pour FOXP1, LMO2 et PROX-1 dans les car-
cinomes mammaires invasifs (grossissement original ×400, barre = 50 micromètres). 
A. FOXP1 marque les noyaux des cellules carcinomateuses. B. LMO2 ne marque pas 
les cellules carcinomateuses, mais nettement les cellules endothéliales lymphatiques et de 
rares cellules stromales. C. PROX-1 marque quasiment tous les noyaux des cellules mam-
maires (du carcinome et du stroma) et ceux de l’endothélium lymphatique. D. Du fait de 
sa grande qualité de marquage LMO2 permet de différencier aisément sur coupe un ilot 
carcinomateux isolé dans le stroma (à gauche) d’un vrai embole lymphatique (à droite), 
entouré d’un endothélium lymphatique immunopositif.  
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des carcinomes mammaires félins
L’embolisation lymphatique concerne 41% des 350 car-
cinomes mammaires invasifs félins de notre cohorte lorsque 
l’invasion lymphovasculaire est déterminée en histologie 
standard HES. Ce résultat est relativement proche de 
données de la littérature : 56% (27/48) des carcinomes 
mammaires félins ont des emboles lymphatiques selon 
Millanta et al. (2002, 2006), 53% (107/202) des cas selon 
Weijer et al. (1983). Toutefois d’autres auteurs observent 
une fréquence de l’embolisation lymphatique nettement 
plus élevée: 62% (40/65) selon Tanabe et al. (2002), 69% 
(45/65) selon Seixas et al. (2007), 70% (64/92) selon Seixas 
et al. (2011). Ces différences pourraient provenir de la 
composition des cohortes. À titre d’exemple, la cohorte de 
Seixas et al. (2011) avec 70% de cas LVI+ comporte 38% 
de chattes siamoises (32/92), alors que notre cohorte avec 
41% de cas LVI+ n’en comporte que 5% (17/350); or il 
est admis que la race Siamoise développe des carcinomes 
mammaires plus précoces et plus agressifs que les autres 
races félines (Ito et al. 1996, Weijer et al. 1984, Zapulli et 
al.2005, Zapulli et al. 2014).
Un  même ordre de fréquence est rapporté dans le car-
cinome canalaire invasif du sein chez la femme (moyenne 
pondérée de 33% en HES avec un intervalle allant de 10 à 
49%) selon la méta-analyse de Gujam et al. (2014b). 
Chez la chienne, la fréquence de l’embolisation lympha-
tique varie aussi selon les auteurs : elle est de 25% dans 
une cohorte de 84 cas (De Las Mulas et al. 2005) et de 
38% parmi 29 cas rapportés par Millanta et al. (2006), 
elle atteint 55% sur 102 cas (Gama et al. 2008) et 78% 
dans une cohorte de 245 cas (Rasotto et al. 2012). Dans 
une cohorte rétrospective des 350 carcinomes mammaires 
invasifs canins de notre Unité de recherches, la fréquence 
de l’embolisation lymphatique déterminée par HES est de 
49% (171/350), c’est-à-dire une fréquence similaire à celle 
observée chez la chatte (communication personnelle).
Le nombre de cas pour lesquels la présence d’emboles lym-
phatiques n’est pas déterminée avec certitude en coloration 
standard (HES) n’est pas négligeable (7,5% soit 26/350). La 
littérature vétérinaire est muette sur ce sujet et ne permet 
aucune comparaison ni chez la chienne ni chez la chatte. 
Comme pour le cancer du sein, les  cas douteux résultent 
d’un artéfact : la rétraction des tissus inclus en paraffine 
mime des espaces vasculaires autour d’îlots tumoraux et 
les petites structures vasculaires sont comblées par des 
cellules tumorales embolisées, quasiment impossibles à 
identifier sans marqueur immunohistochimique endo-
thélial (Arnaout-Alkarain et al. 2007 ; Tezuka et al. 2007). 
Chez la chienne, Sleeckx et al. (2013) ont bien mis au 
point des méthodes de marquage immunohistochimique 
des endothéliums vasculaires, mais pour étudier la lym-
phangiogenèse (Sleeckx et al. 2014a,b) et l’angiogenèse, 
sans rechercher les emboles lymphatiques de carcinomes 
Figure 2 : Survie spécifique selon la présence ou l’absence d’emboles lymphatiques mis en évi-
dence par immunohistochimie (LMO2). Les chattes avec emboles lymphatiques détectées par 
HES ou par immunohistochimie LMO2 lors de la relecture des cas douteux par HES ont 3,7 
fois plus de chances de décéder des suites de leur cancer que celles ne présentant pas d’embole.
p Hazard ratio Classement
LMO2 <0,0001 0,2725 1
LMO2 et métastases 
ganglionnaires 0,001 0,3328 2
Tous les cas douteux en e0 0,0029 0,3663 3
Présence de métastases 
ganglionnaires, NX en e0 0,0011 0,396 4
Infiltration dermique et 
stade ganglionnaire 0,0121 0,4138 5
Survie spécifique <0,001 0,2747 - (a)
Hasard 0,0113 0,4861 -
Taille du carcinome 0,0462 0,5668 -*
Taille et métastases 
ganglionnaires 0,0488 0,5197 -*
Infiltration musculaire NS - -
Infiltration musculaire et 
stade ganglionnaire NS - -
Infiltration dermique 0,048 0,5705 -*
Tous les cas douteux en e1 NS - -
Présence de métastases 
ganglionnaires, NX en e1 0,0358 0,5512 -*
Tableau 7 : Valeurs pronostiques  décroissantes des méthodes de reclassement des cas 
douteux pour la survie spécifique. Le reclassement des cas douteux en histologie HES par le 
marquage LMO2 est le meilleur facteur pronostique pour la survie spécifique des chattes 
atteintes. Le reclassement des cas douteux par le marqueur en tenant compte des métastases 
ganglionnaires st le second facteur pronostique le plus significatif. Le reclassement des cas 
douteux lorsque l’on considère qu’ils ne présentent pas d’emboles lymphatiques est le troisième 
facteur pronostique de la survie spécifique.
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mammaires.
 Apport de l’immunohistochimie à la sensibilité 
de détection des emboles lymphatiques
Nos résultats apportent plusieurs nouveautés. L’embolisation 
lymphatique concerne 41% (143/350) des  carcinomes mam-
maires invasifs de notre cohorte lorsque l’invasion lymphovas-
culaire est déterminée en histologie standard. Après relecture 
des cas douteux avec l’aide du marqueur immunohistochimique 
LMO2, la proportion de chattes avec carcinome embolisé aug-
mente à 50% (174/350). Ainsi, l’histologie standard utilisée 
seule pour la recherche d’emboles néglige 9% (31/350) de 
chattes avec un pronostic plus sombre que celles qui n’ont 
vraiment pas d’invasion lymphovasculaire. Ce pourcentage est 
plus faible que les 18 à 25% rapportés dans les études chez la 
femme (Van den Eynden et al. 2006 ; Arnaout-Alkarain et al. 
2007). Plusieurs causes peuvent expliquer cette différence. Le 
nombre de coupes du carcinome influence la probabilité de 
détecter des emboles et nous n’avons utilisé qu’une seule coupe 
par carcinome mammaire en immunohistochimie. Il se peut 
que le marqueur immunohistochimique LMO2 soit un outil 
moins performant d’aide à la mise en évidence des emboles 
lymphatiques que D2-40 employé dans le cancer du sein. Ce 
marqueur D2-40 présente de très hautes sensibilité (97,3%) et 
spécificité (98,8%) avec une valeur prédictive positive de 0,89 
(Evangelou et al. 2005). Il serait intéressant de réaliser le même 
type d’étude pour déterminer la qualité de LMO2 en tant que 
marqueur aidant au diagnostic des emboles de carcinome mam-
maire chez la chatte.
 Apport de l’immunohistochimie à la valeur 
pronostique des emboles lymphatiques
Le pathologiste vétérinaire, qui ne dispose à l’heure actuelle que 
de l’histologie standard pour détecter les emboles de carcinomes 
mammaires invasifs, est confronté aux cas où il est difficile 
de conclure. La seule option disponible, quasiment jamais 
pratiquée, est de réaliser de nouvelles coupes du carcinome, 
éventuellement colorées par d’autres méthodes histochimiques 
que l’HES Le compte-rendu se termine souvent par une men-
tion  « images douteuses d’embolisation lymphatique ». Nous 
avons vu que la prise en compte de la taille du carcinome ou de 
l’infiltration musculaire n’a pas d’apport pronostique valable et 
ne permet pas de reclasser les cas douteux en cas embolisés ou 
non. Par des tests statistiques réalisés en aveugle, nous avons 
classé 14 systèmes décisionnels selon leur valeur pronostique de 
la survie spécifique (tableau 7) : l’immunohistochimie révélant 
LMO2 est la meilleure méthode de reclassement des cas douteux 
permettant de prédire la survie des chattes dans l’année suivant 
le diagnostic de carcinomes invasif. En d’autres termes, dans 
cette visée pronostique, il est plus fiable de réévaluer la présence 
d’une embolisation lymphatique avec ce marqueur plutôt que 
de considérer les cas douteux comme non embolisés. Toutefois, 
il existe un biais évident dans ce résultat : les 13 systèmes de 
reclassement autres que LMO2 n’ont servi qu’à reclasser les cas 
douteux observés en histologie HES, alors que dans le système 
LMO2, la relecture de cas immunomarqués concernent aussi 
des cas sans embole visible en HES, avec ou sans métastase 
ganglionnaire, qui ont servi à évaluer le pourcentage des cas faux 
négatifs en HES. Le reclassement par LMO2 est ainsi le seul à 
corriger une partie des ces faux négatifs. Nous aurions dû réaliser 
en immunohistochimie une coupe de tous les cas sans embole 
visible en HES, y compris des cas NX en plus des cas N0 et N1, 
mais ce choix aurait entraîné trop de dépense. 
La sensibilité (85%) et la valeur prédictive négative (0,85) de 
LMO2 pour prédire le risque de décès lié au cancer à un an 
post-diagnostic  sont assez bonnes, alors que sa spécificité (65%) 
et sa valeur prédictive positive (0,65) sont médiocres. Ce résultat 
n’est pas du tout décourageant, il indique simplement que la 
recherche des emboles par cette méthode immunohistochimique 
ne permet pas, seule, de prédire la survie spécifique à un an : 
effectivement nos analyses multivariées montre qu’interviennent 
aussi d’autres facteurs indépendants : la taille du carcinome, le 
bilan d’extension à distance, l’infiltration dermique, l’inflamma-
tion péri-tumorale, la positivité pour PR et la réalisation ou non 
d’une stérilisation chirurgicale de la chatte.
 Perspectives concernant la valeur pronostique 
de l’embolisation lymphatique chez la chatte
Le stade clinique du carcinome mammaire félin défini par l’OMS 
repose sur trois critères pronostiques : la taille de la tumeur, la 
présence de métastases ganglionnaires et la présence de métas-
tases à distance (Morris et al. 2013). Or, le ganglion lymphatique 
drainant la ou les mamelles présentant un carcinome invasif est 
trop peu souvent prélevé et analysé en médecine féline : parce 
qu’il est difficile d’enlever, notamment, le nœud lymphatique 
axillaire, la société vétérinaire de chirurgie oncologique ne recom-
mande son exérèse qu’en cas d’hypertrophie ou de cytologie posi-
tive (Morris et al. 2013). Ceci soulève la question de la fiabilité 
du stade clinique du carcinome mammaire félin : dans notre 
cohorte, la tentative d’appliquer une version simplifiée du stade 
du cancer du sein selon l’AJCC (American Joint Commitee On 
Cancer, 2010) aboutit à un pourcentage très élevé (51%) de stades 
ganglionnaires NX(4). Or nos résultats indiquent que l’embolisa-
tion lymphatique est un facteur pronostique indépendant pour 
le risque de progression, la survie globale et la survie spécifique ; 
il paraît intéressant, au lieu d’une gradation clinique TNM du 
carcinome mammaire félin, de privilégier une gradation histolo-
gique dans lequel le stade ganglionnaire serait remplacé, s’il est 
inconnu, par la présence d’emboles lymphatiques. Cette idée est 
déjà ébauchée dans la gradation histologique de Gilbertson et al. 
(1983) chez la chienne,  qui présente cependant l’inconvénient 
majeur de mélanger des données de gradation histologique avec 
(4)  La classification clinique TNM se base sur trois éléments : la taille T de la tumeur primitive et le degré de propagation dans les tissus voisins,  la propagation du cancer 
aux ganglions lymphatiques voisins (taille et nombre des ganglions atteints), représentée par N pour nodes et la propagation du cancer vers les organes éloignés, 
M pour métastases.
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des grades cliniques. (Gilberston et al. 1983). Ce système a été 
modifié pour être transposé au carcinome mammaire chez  la 
chatte et correspond maintenant à la seule gradation histologique 
(Preziosi et al. 2002) : stade 0 pour les carcinomes in situ, stade 
I pour les carcinomes invasifs et stade II pour les carcinomes 
invasifs avec emboles et/ou métastase ganglionnaire. La valeur 
pronostique  de cette gradation histologique est confirmée par 
Preziosi et al. (2002) et Sarli et al. (2003). Il nous semble ainsi 
possible d’intégrer l’embolisation lymphovasculaire dans une 
gradation histologique plus perfectionnée prenant en compte 
la taille tumorale et pourquoi pas, l’ulcération cutanée, fort 
facteur pronostique des survies globale et spécifique dans la 
cohorte étudiée, et qui fait partie des critères d’établissement des 
stades du cancer du sein selon l’AJCC (American Joint Comittee 
on Cancer. 2010).
En médecine humaine, une invasion lymphovasculaire aug-
mente, très significativement et respectivement de 1,6 et 5,1 fois, 
le risque de décès des patientes dont le cancer est de stade 
pT1N0M0 ou pT2N0M0(5) (Rakha et al. 2012): le risque de 
mortalité déduit de la présence de LVI est équivalent à celui 
résultant d’une augmentation de la taille de la tumeur (pT1 à 
pT2) (Rakha et al. 2012). Il semble ainsi que l’apport pronostique 
de l’embolisation lymphovasculaire soit particulièrement crucial 
pour les carcinomes mammaires sans métastase ganglionnaire 
ni métastase à distance ; la LVI peut donc être utilisée pour 
stratifier, au sein du groupe N0M0, les carcinomes à risque de 
progression et de mortalité faible ou élevé, comme le préconise 
le consensus de St Gallen (Goldhirsch et al. 2007). De telles 
applications restent à définir dans l’espèce féline. D’ailleurs un 
prolongement de notre étude pourrait être de déterminer spéci-
fiquement la valeur pronostique de l’invasion lymphovasculaire 
dans le carcinome mammaire invasif de stade N0M0, même si 
pour le moment les cas recrutés (n=27) sont encore trop rares. 
CONCLUSION
Presque la moitié des carcinomes mammaires invasifs félins 
sont embolisés. L’embolisation lymphatique mise en évidence 
en histologie standard (HES) est valeur pronostique significative 
et indépendant pour le risque de généralisation métastatique, la 
survie sans progression, la survie spécifique et la survie globale. 
Le marqueur immunohistochimique LMO2 constitue un outil 
d’aide à la mise en évidence des emboles lymphatiques de choix. 
Il améliore notablement la valeur prédictive de l’embolisation 
lymphatique pour la survie spécifique à un an après le diagnostic. 
Une perspective intéressante serait de réaliser un sous-groupe 
de chattes N0M0 avec emboles, susceptibles de recevoir une 
thérapie adjuvante. 
(5)  pT1N0M0 et pT2N0M0 décrivent ainsi des tumeurs primitives sans métastases ganglionnaires ni métastases à distance, de petite taille ou de taille relativement faible, 
avec peu de  propagation dans les tissus voisins.
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